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La presente invention concerne de nouveaux derives de [3,4-a:3,4-c]carbazole, leur 
procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les besoins de la therapeutique anticancereuse exigent le developpement constant de 
nouveaux agents antiproliferatifs, dans le but d'obtenir a la fois des medicaments plus 
actifs et mieux toleres. Les composes de la presente invention presentent notamment des 
proprietes anti-tumorales, les rendant ainsi utiles dans le traitement des cancers. 

Les demandes de brevets WO 95/07910 et WO 96/04906 decrivent des derives d'indole et 
les revendiquent d'une part pour leur activite antivirale et d' autre part pour le traitement et 
la prevention de la restenose. Les demandes de brevet WO00/47583, WO 97/21677 et 
WO 96/11933 presentent des derives de cyclopenta[g]pyrrolo[3,4-e]indole fusionnes par la 
partie indole et la partie cyclopentene des derives, a un systeme cyclique aromatique ou 
non aromatique, et comportant eventuellement des heteroatomes. Ces compose possedent 
des activites pharmacologiques les rendant notamment utiles dans le traitement du cancer. 
La demande de brevet WO 01/85686 decrit des derives de pyrrolo[3,4-c] carbazole utiles 
dans le traitement des maladies neurodegeneratives, des inflammations, de rischemie et du 
cancer. La demande de brevet WO 02/24699 decrit des derives tetrahydrocarbazole utiles 
d'une part dans le traitement antimicrobien et d'autre part en tant que desodorisant et 
disinfectant de la peau. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 




(D 



dans laquelle : 

• A represente un cycle sature, parti ell ement ou totalement insature pouvant 
eventuellement conferer un caractere aromatique au cycle, 
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Wi represente, avec les atomes de carbone auxquels il est lie, un groupement phenyle 
ou un groupement pyridinyle, 

Z represente un groupement de formule U-V dans laquelle : 
</ U represente une liaison simple ou une chaine alkylene (Cj-Ce) lineaire ou ramifiee, 
eventuellement substituee par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene et hydroxy, et/ou contenant eventuellement une ou plusieurs 
insaturations, 

J V represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, d'halogene, 
groupement cyano, nitro, azido, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, formyle, carboxy, aminocarbonyle, NR3R4, 
-C(0>-T b -CCOy-NRr-Ti, -NR 3 -C(0)-Ti, -0-C(0>-T,, -C(0)-0-Ti, -0-T 2 - 
NR3R4, -0-T 2 -OR 3 , -0-T 2 -C0 2 R 3 , -NR3-T2-NR3R4, -NR3-T2-OR3, -NR3-T2- 
CO2R3, et-S(0) t -R 3 , 
dans lesquels : 

R 3 et R4, identiques ou differents, representent chacun un groupement choisi parmi 
atome d'hydrogene, groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, et 
arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou 

R3+R4 forment ensemble, avec Tatome d'azote qui les portent, un heterocycle de 5 a 
10 atomes, monocyclique ou bicyclique, sature, contenant eventuellement au sein 
du systeme cyclique un second heteroatome choisi parmi oxygene et azote, et etant 
eventuellement substitue par un groupement choisi parmi alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (d-Cs) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (CrC 6 ) 
lineaire ou ramifie, amino, monoalkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, et 
dialkylamino (Ci-CrO lineaire ou ramifie, 
■=>. T) represente un groupement choisi parmi alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, 
eventuellement substituee par un groupement choisi parmi -OR 3 , -NR3R4, 
-CO2R3, -C(0)R 3 et -C(0)NR 3 R4 dans lesquels R 3 et R4 sont tels que definis 
precedemment, aryle, arylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, ou une chaine alkenyle 
(C 2 -C6) lineaire ou ramifiee eventuellement substituee par un groupement choisi 
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panni -0R 3 , -NR 3 R4 ? -C0 2 R 3 , -C(0)R 3 et -C(0)NR 3 R 4 dans Iesquels R 3 et R4 

sont tels que definis precedemment, 
•=> T 2 represente une chaine alkylene (C1-Q5) lineaire ou ramifiee, 
■=> t represente un entier compris entre 0 et 2 inclus, 

• . Qi represente un groupement choisi parmi atome d'oxygene ou un groupement NR 2 

dans lequel R 2 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement 
alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (d-Q) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (C\-Cc) lineaire ou ramifie, -OR 3 , -NR^, -O-T^NR^, 
-NR 3 -T 2 -NR 3 R4 ? hydroxyalkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, di(hydroxyalkyl) 
amino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, -C(0>-R 3 , -NH-C(0>-R 3 , ou une chaine alkylene (Ci-C 6 ) 
lineaire ou rami fie, eventuellement substituee par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi atomes d'halogene, groupements cyano, nitro, 
-OR 3 , -NR 3 R4 ? -C0 2 R 3 , -C(0)R 3 , hydroxyalkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
. di(hydroxyalkyl)amino (Ci-Co) lineaire ou ramifie, et -C(0)-NHR 3 , les groupements R 3 , 
R4 et T 2 ayant les memes significations que precedemment, 

• Q2 represente un groupement choisi parmi atome d'oxygene ou un groupement NR' 2 
dans lequel R' 2 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, 
groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Cg) lineaire ou 
ramifie, cycloalkyle, cycloalkylalkyle (C\-Co) lineaire ou ramifie, -OR 3 , -NR3R4, -O-T2- 
NR^, -NR3-T2-NR3R4, hydroxyalkylamino (C x -C 6 ) lineaire ou ramifie, 
di(hydroxyalkyl)amino (C]-C 6 ) lineaire ou ramifie, --C(0)-R 3 , -NH-C(0)-R 3 , ou une 
chaine alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substituee par un ou plusieurs 
groupements, identiques ou differents, choisis parmi atomes d'halogene, groupements 
cyano, nitro, -OR 3 , -NR 3 R4, -C0 2 R 3 , -C(0)R 3 , hydroxyalkylamino (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, di(liydroxyalkyl)amino (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, et -C(0)-NHR 3 , les 
groupements R 3 , R4 et T 2 ayant les memes significations que precedemment, 



• X! represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, 

• Yj represente un atome d'hydrogene, ou 
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• X! et Y t forment ensemble, avec 1'atome de carbone qui les porte, un groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

• X 2 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

• Y 2 represente un atome d'hydrogene, ou 

• X 2 et Y 2 forment ensemble, avec 1'atome de carbone qui les porte, un groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

• X'i represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

• Y'i represente un atome d'hydrogene, ou 

• X*i et Y*i forment ensemble, avec 1'atome de carbone qui les porte, un groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

• X ? 2 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (d-Q) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

• Y' 2 represente un atome d'hydrogene, ou 

• X' 2 et Y*2 forment ensemble, avec 1'atome de carbone qui les porte, un groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

• Ri represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (d- 
C6) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy, 
alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxyalkoxy (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un 
groupement de formule (a) : 



dans laquelle : 

1 y R a> R b , Rc et Rd identiques ou differents, independamment Tun de Pautre, 
represented chacun une liaison ou un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, 




(a) 
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atome d'halogene, groupement hydroxy, alkoxy (Ci-Cc) lineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (Q-C6) lineaire ou ramifie, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle 
(Ci-CrO lineaire ou ramifie, aryle, -NR3R4 dans lequel R 3 et R 4 sont tels que definis 
precedemment, azido, -N=NR 3 (dans lequel R 3 est tel que defini precedemment), et 
-Q-C(0)-R5 dans lequel R 5 represente un groupement alkyle (Q-C6) lineaire ou 
ramifie (eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi 
halogene, hydroxy, amino, alkylamino (Ci-Co) lineaire ou ramifie, et dialkylamino 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, ou heterocycloalkyle, 

</ R« represente un groupement methylene (H 2 C=) ou un groupement de formule -Ui- 
R a dans laquelle Ui represente une liaison simple ou un groupement methylene, et 
R a est tel que defini precedemment, 

S n prend la valeur Ooul, 

etant entendu que le groupement de formule (a) est lie a Tatome d'azote par Ra, R b , Rc, Rd ou Re, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d f addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que les composes de formule (I) sont differents des composes suivants : 

•v 

- 3b,6a,6b,7-tetrahydro-l//-dipyro^ ; 

- 5-ethyl-3b,6a,6b,7-tetrahydro-l^ 
tetrone ; 

- 3b,6a,7,l lc4&rahydro-l//-dipyrrolo^ ; 

- 3b,6a,6b,7-tetrahydrofuro[3 > 4-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-l ,3,4,6(2/f,3a//,5i7)-tetrone ; 

etant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indenyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
etant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C\-C 6 ) lineaire ou ramifie, et amino eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle (Ci-Q) linaire ou ramifie. 
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Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
Thydroxyde de sodium, Thydroxyde de potassium, la trie thy lamine, la tertbutylamine, etc... 

Les composes preferes de finvention sont ceux pour lesquels Xi et Yi forment ensemble 
avec I'atome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle, X 2 et Y 2 forment ensemble 
avec l'atome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle, X'i et Y'j forment 
ensemble avec l'atome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle et X 2 et Y' 2 
forment ensemble avec Fatorne de carbone qui le porte, un groupement carbonyle. 

D'une fa$on avantageuse, le groupement Qi prefere selon invention est le groupement 
-NR 2 dans lequel R 2 est tel que defini dans la formule (I). 

D'une fa<jon avantageuse, le groupement Q 2 prefere selon Tinvention est le groupement 
-NR 2 dans lequel R' 2 est tel que defini dans la formule (I). 

Selon une variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les composes de 
formule (I) repondant plus particulierement a la formule (IA) : 




dans laquelle R b R 2 , R 2 , Wj et Z sont tels que definis dans la formule (I). 

Selon une deuxieme variante avantageuse, les composes preferes de l'invention sont les 
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composes de formule (I) repondant plus particulierement a la formule (IB) : 




dans laquelle Rj, R 2 , R f 2 et Z sont tels que defmis dans la formule (I). 



Selon une troisieme variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement a la formule (IC) : 



(IC) 




dans laquelle R], R 2 , R'2 et Z sont tels que defmis dans la formule (I). 



Selon une quatrieme variante avantageuse, les composes preferes de l'invention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement a la formule (ID) : 

R. 



(ID) 




dans laquelle R 2 , R* 2 , W,, Z, R b , Rc, Ri et R« sont tels que defmis dans la formule (I). 
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Selon une cinquieme variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement a la formule (IE) : 




dans laquelle R 2 , R' 2 > Z, R b , Rc, Rd et R^ sont tels que definis dans la formule (I). 

Selon une sixieme variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement a la formule (IF) : 




dans laquelle R 2 , R' 2 , Z, R b? R^ Rj et Re sont tels que definis dans la formule (I). 

D'une fa9on preferentielle, le substituant Z prefere selon Invention est l'atome 
d'hydrogene. 

D'une fagon interessante, le groupement R { prefere selon Tinvention est l'atome 
d'hydrogene. 
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D'une fa9on interessante, les groupements R 2 preferes selon invention sont l'atome 
d'hydrogene, le groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie et une chaine alkylene (Ci- 
C6> lineaire ou ramifie substitute par un groupement NR3R4 dans lequel R 3 et R4 sont tels 
que definis dans la formule (I). 

5 D'une fa<?on interessante, les groupements R'2 preferes selon I'invention sont Tatome 
d'hydrogene, le groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie et une chaine alkylene (Q- 
Co) lineaire ou ramifie substitute par un groupement NR3R4 dans lequel R3 et R4 sont tels 
que definis dans la formule (I). 

D'une fa<jon interessante, le groupement de formule (a) prefere selon 1'invention est le 
10 groupement glucopyranosyl de formule : 




OH 

Les composes preferes selon 1'invention sont le : 

• l//-dipyrrolo[3 3 4-a:3,4-c]carbazole-l ,3,4 ? 6(2iy,5fl r ,7//)-tetrone, 

• 2-methyl-l//-dipyirolo^ 

15 • 2,5-dimethyl-li7-dipyrrolo[3,4-a:3,4-c]carbazole- l,3,4,6(2^T,5//,7//)-tetrone ? 

• 2-[2-(diethylamino)ethyl]-5-m&^ 
(2//,5Z/,7#)-tetrone. 

Les enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable des composes preferes font partie integrante de 
20 1'invention. 



La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes de 
formule (I), caracterise en ce qu f on utilise comme produit de depart un compose de formule 
(II): 
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dans laquelle R 2a represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle et, R,, X',, 
Y'i, X' 2 , Y' 2> Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I), 

qui est traite avec du 2,3-dichloro-5,6-dicyano-l,4-benzoquinone pour conduire au 
compose de formule (III) : 




R, 

dans laquelle R,, R 2a , X',, Y',, X' 2 , Y' 2 , W, et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (III) qui est : 

* soit traite par de la soude aqueuse puis place en presence d'acide chlorhydrique 
conduire au compose de formule (IV) : 




dans laquelle R,, X',, Y*,, X' 2 , Y' 2 , W, et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de fonnule (IV) qui est traite par un compose de formule (V) : 
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(V) 



dans laquelie R' 2 , X\ 9 Y\, X 2 et Y 2 sont tels que definis dans la formule (I) pour conduire au 
compose de formules (I/a) et (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/a) (I/b) 
dans laquelie R u R' 2? X u Y,, X 2 , Y 2 , X'j, Y' b X' 2 , Y' 2 , W, et Z sont tels que definis 

precedemment, 

compose de formule (I/a) et/ou (I/b) qui sont eventuellement soumis a Taction d'acide 
trifluoroacetique pour conduire au compose de fonnule (I/c), cas particulier des composes 
de formule (I) : 




(I/c) 



dans laquelie R,, R ? 2 , X u Y,, X 2> Y 2 , X'i, Y'i, X' 2 , Y' 2? W, et Z sont tels que definis 
precedemment, 

Tensemble des composes de formules (I/a), (I/b) et (I/c) forment les composes de formule 
(I/d) : 
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(I/d) 



dans laquelle A, R u R' 2 , X,, Y,, X 2 , Y 2 , X'i, Y',, X' 2 , Y' 2 , W, et Z sont tels que definis 
precedemment, 



compose de formule (I/d) qui est soumis a Taction d'un compose de formule (VII) : 

R 2b - NH 2 (VII) 

dans laquelle R 2b a la raeme definition que R 2 , dans la formule (I), a 1'exception des 
definitions atome d'hydrogene et groupement methyle, pour conduire aux composes de 
formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/e) 



"1 " 2 

dans laquelle A, R,, R' 2 , R 2b , X,, Y,, X 2 , Y 2 , X*,, Y',, X" 2 , Y' 2 , W, et Z sont tels que definis 
precedemment, 




* soil soumis successivement aux memes conditions de reaction que les composes de 
formules (IV), (I/a) et (I/b), pour conduire au compose de formule (I/f), cas particulier des 
composes de formule (I) : 
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dans laquelle A, R,, R' 2 , R 2a , X,, Y 1? X 2 , Y 2 , X'i, Y' l5 X' 2? Y' 2 , W l et Z sont tels que definis 
preced emment 5 

Tensemble des composes (I/d), (I/e) et (I/f) formant les composes de formule (1/g) : 




(I/g) 



dans laquelle A, R u R' 2 , Qi, X,, Yj, X 2 , Y 2 , X',, Y',, X' 2 , Y' 2 , W t et Z sont tels que definis 
precedemment, 

compose de formule (I/g) qui, dans le cas particulier oil R' 2 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement methyle, est eventuellement soumis successivement aux 
memes conditions de reaction que les composes de formules (III) pour conduire au 
compose de formule (I/i), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle A, R 1? Q,, X la Y,, X 2 , Y 2 , X' l? Y',, X' 2 , Y' 2 , W, et Z sont tels que definis 
precedemment, 
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compose de formule (I/i) qui est soumis a Taction d'un compose (VIII) : 

R* 2b - NH 2 (VIII) 



dans laquelle R' 2b a la meme definition que R' 2 dans la formule (I), a l'exception des 
definitions atome d'hydrogene et groupement methyle, pour conduire aux composes de 
formule (I/j), cas particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle A, R,, R* 2b? Q lf X u Y u X 2 , Y 2 , X',, Y',, X' 2 , Y' 2 , W x et Z sont tels que defmis 
precedemment, 

les composes de formule (I/a) a (Uj) formant Tensemble des composes de formule (I), que 
Ton purifie, le cas echeant, selon des techniques classiques de purification, qui peuvent, si 
on le desire, etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique classique de 
separation, dont on module les substituants R a , R b , Rc, et Re selon les methodes 
classiques de la synthese organique utilisees dans le domaine de la chimie des sucres, et 
que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (II) peuvent avantageusement etre obtenus a partir d'un compose 
de formule (A) : 



H 

dans laquelle W] et Z sont tels que definis dans la formule (I), que Ton fait reagir : 




2b 



(I/j) 




* soil avec un compose de formule (B) : 
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dans laquelle R 2a , X'i, Y'i, X 2 et Y' 2 sont tels que definis precedemment, 
pour conduire au compose de formule (C) : 




H 

dans laquelle R 2a , X\, Y'i, X' 2 , Y' 2 , Wi et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (C) qui eventuellement est soumis a Taction d'un compose de formule 

(IX): 

Rla-G (IX) 

dans laquelle G represente un groupement hydroxy ou un groupement partant et R la , 
different d'un atome d'hydrogene, a la meme definition que Ri dans la formule (I),' 
pour conduire au compose de formule (D) : 

(D) 

R, a 

dans laquelle R u , R 2a , X'i, Y'i, X* 2 , Y' 2 , W, et Z sont tels que definis precedemment, 
les composes de formules (C) et (D) formant l'ensemble des composes de formule (II), 
* soit avec un compose de formule (E), en presence d'halogenure d'alkylmagnesium : 
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2a 




(E) 



Br Br 

dans laqnelle R 2a , X'i, Y'i, X' 2 et Y' 2 sont tels que defmis precedemment, 
pour conduire au compose de fbrmule (F) : 




H 

dans laquelle R u , R2a, X',, Y',, X' 2 , Y' 2 , Wi et Z sont tels que defmis precedemment, 
compose de formule (F) qui est eventuellement soumis aux memes conditions de reaction 
que le compose de formule (C), pour conduire au compose de formule (G) : 



dans laquelle R la , R 2a , X'i, Y',, X* 2 , Y* 2 , W] et Z sont tels que defmis precedemment, 
compose de formule (G) qui est hydrogene selon les methodes classiques de la synthese 
organique pour conduire au compose de formule (II). 

Les composes de formule (V), (VII), (VIII), (IX), (A), (B) et (E) sont soit des produits 
commerciaux, soit obtenus selon des methodes classiques de la synthese organique bien 
connues de l'homme du metier. 




N 



X' 2 
^'2 



(G) 



la 



Les composes de formule (I) presenter^ des proprietes anti -turn oral es particulierement 
interessantes. Les proprietes caracteristiques de ces composes permettent leur utilisation en 
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therapeutique en tant qu r agents antitumoraux. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 
comme principe actif au moins un compose de formule (I), ses isomeres optiques, ou un de 
ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, seul ou en 
5 combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Pinvention, il sera cite plus particulierement 
celles qui conviennent pour l'administration orale, parenterale (intraveineuse, 
intramusculaire ou sous-cutanee), per ou transcutanee, nasale ? rectale, perlinguale, oculaire 
10 ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes 
sublinguaux, les gelules, les capsules, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels 
dermiques, les preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou 
nasales, etc... 

De part les proprietes pharmacologiques caracteristiques des composes de formule (I), les 
15 compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif lesdits composes de 
formule sont done particulierement utiles pour le traitement des cancers. 

La posologie utile varie selon Tage et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 
et la severite de l'affection, et la prise de traitements eventuels associes et s'echelonne de 1 
mg a 500 mg en une ou plusieurs prises par jour. 

20 Les exemples suivant illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fa^on. Les 
produits de departs utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les 
techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, resonance magnetique nucleaire, 
25 spectrometrie de masse, . . .). 
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PREPARATION A : 
3b,6a,6b ) 7-tetrahydro-l//-dipy 

Slad^A : 3-(lf/-indol-3-y!)-2,5-pyrrolidinedioiie 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit par J. Bergman et coll. (Tetrahedron, 
1999, 55,' pp. 2363-2370). 

StsjdjLB : 3-(li?-indol-3-yl)-m-pyrrole-2,5-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit par J. Bergman et coll. (Tetrahedron, 
1999, 55, pp. 2363-2370). 

StadejC : 3b,6a,6b,7-tetrahydro-l//-dipyrrolo[3,4-a:3,4-c]carbazole-l,3,4,6 
(2J¥,3a/f,5i*)-tetroiie 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit par J. Bergman et coll. (J. Chem. 
Soc, Perkin Trans. I, 2000, pp. 2615-2621). 

PREPARATION B : 

3-(m-indol-3-yl)-l-methyI-lif-pyrrole-2,5-dione 

Stade A : 3-(l^?-indol-3-yl)-l-methyl-2,5-pyrrolidinedione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit par J. Bergman et coll. (Tetrahedron, 
1999, 55, pp. 2363-2370). 

SigdjeLB : 3-(l/y-indol-3-yI)-l-methyl-l/f-pyrrole-2,5-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit par J. Bergman et coll. (Tetrahedron, 
1999, 55, pp. 2363-2370). 
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PREPARATION C : 

3-[5-(benzyIoxy)-l^-indol-3-yI]-l-methyl-liy-pyrrole-2 ? 5-dione 

StgdeA : 3-[5-(beiizyloxy)-l^-indol-3-yl]-l-methyl-2,5-pyrrolidinedione 

Un melange de 5-benzyloxy-indole (8 mmol) et de N-methylmaleimide (8 mmol) dans 
5 8 ml d'acide acetique sont mis sous reflux pendant 48 heures. L'acide acetique est evapore. 
Une purification par chromatographic sur gel de silice (acetate d'ethyle/cyclohexane : 2/8 a 
7/3) permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 49-53°C 

IR(KBr) : v<>o = 1690, 1700 cm" 1 ; v NH = 3300-3500 cm -1 
10 Spectre de masse (FAB) : 335,14 [M+H + ] 

Stade B : 3-[5Kbenzyloxy)-ljff-indol-3-yI]«l-methyI«l^T-pyrro1e-2,5-dione * 

Une solution de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-l,4-benzoquinone (2 mmol) dans 20 ml de 
dioxane est additionnee lentement a une solution du compose obtenu au stade ; precedent 
(2 mmol) dans 20 ml de dioxane. La reaction est agitee pendant une nuit a temperature 
15 ambiante. Apres filtration puis evaporation du dioxane, le melange reactionneUest repris 
dans de l'isopropanol pour recristallisation. Le produit attendu est obtenu par filtration et 
lavage a l'isopropanol du precipite forme. 

Point de fusion : 1 76-1 82°C 

IR (KBr) : v c=G = 1690, 1700 cm' 1 ; v NH = 3300-3440 cm" 1 
20 Spectre de masse (FAB) : 333,12 fM+H*l 

PREPARATION D : 
3<l/y-indol-3-y])-2,5-furanedione 

Un melange du compose de la preparation B (0,884 mmol) et des pastilles d'hydroxyde de 
sodium (12,5 mmol) dans 100 ml d'eau distillee est mis sous reflux pendant 2 heures. 



1er depot 



-20- 

Apres refroidissement du melange reactionnel, de l'acide chlorhydrique concentre est 
ajoute goutte a goutte jusqu'a formation d'un precipite. Le produit attendu est isole par 
filtration du precipite. 

Point de fusion : 210-214°C 
5 IR (KBr) : v c=0 = 1740, 1800 cm" 1 ; v NH - 3320 cm' 1 

PREPARATION E : 

3-(lj^pyrrolo[2,3«b]pyridin-3-yl)-*lJ?-pyrrole"2,5-dione 
StadeA : 3-bromo-4-(l/^pyrrolo[2^-^ 

Une solution de bromure d'ethylmagnesium est preparee a partir du magnesium 
10 (12,7 mmol) en suspension dans le bromoethane (12,7 mmol) et le tetrahydrofurane sec 
(5 ml). La solution est agitee 1 heure a temperature ambiante puis du 7-azaindole 
(12,7 mmol), dissous dans 40 ml de toluene anhydre, est ajoute goutte a goutte. Apres 
1 heure 30 d'agitation a temperature ambiante, une solution de 2,3-dibromomaleimide 
(3,53 mmol), dans 40 ml de toluene anhydre, est additionnee goutte a goutte. Apres 
15 20 minutes, 60 ml de dichloromethane sec sont ajoutes, puis le melange reactionnel est 
laisse sous agitation pendant 75 heures a 40°C puis hydrolyse avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure d'ammonium. Le produit organique est extrait avec de l'acetate d'ethyle, 
puis les phases organiques rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium et filtrees. Apres 
evaporation du solvant, et purification du residu par chromatographic sur gel de silice 
20 (cyclohexane/acetate d'ethyle : 3/2), le produit attendu est isole. 

StadeB : S-Cl^-pyrrolofZ^-blpyridin^-y^^^-pyrrolidinedione 

Un melange du compose obtenu au stade precedent (0,327 mmol) et d'une quantite 
catalytique de charbon palladie a 10 % dans le methanol (40 ml) est hydrogene a une 
atmosphere pendant 24 heures. Le melange est filtre sur celite et le produit attendu est 
25 obtenu apres purification du residu par chromatograhie sur gel de silice en utilisant comme 
eluant de l'acetate d'ethyle. 
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S*ful&£ : 3-(l//-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-l//-pyrrole-2,5-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de la preparation C a partir 
du compose du stade precedent. 

PREPARATION F : 

l-methy!-3-[l-(23,4,6-tetra-0^ 

3-yl]-l//-pyrrole-2,5-dione 

StadeA, : 3-bromo-l-mfcthyl-4-(lJy-pyrroloP^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de la preparation E en 
utilisant du N-methyl-2,3-dibromomaleimide comme substrat. 

Point de fusion : 158°C fr 

Stade B : 3-bromo-l-m6thyl-4-[l~(2,3A6-tetra^ 

pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl]-ijfiT-pyrroIe-2,5-dion€ 

A une solution du compose du stade precedent (0,927 mmol) dissous dans 40 ml de 
tetrahydrofurane sec, sont ajoutes du 2,3,4,6-tetra-O-acetylglucopyranose (1,95 mmol) et 
de la triphenylphosphine (1,95 mmol) est rajoute goutte a goutte. La temperature est 
remontee lentement jusqu'a temperature ambiante, puis le melange reactionnel laisse sous 
agitation encore 15 heures. Apres hydrolyse, le produit organique est extrait avec de 
1'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et le solvant evapore. Le produit attendu est obtenu apres purification 
par chromatographic sur gel de silice. 



StadejC : l-m6thyI-3-[l-(2^A6-t«ra-0^^ 

[2 9 3-b]pyridin-3-yl]-2,5»pyrrolidinedione 
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Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de la preparation E a partir 
du compose du stade precedent. 

SJadeD : l-m6thyl-3-[l-(23,4 ? 6-tetra-0-ac^yl-P-i>-gIucopyranosyI)-l^-pyrrolo 
[2,3-b]pyridin-3~yl]-lH-pyrrole-2 ? 5-dione 

5 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de la preparation C a partir 
du compose du stade precedent. 

EXEMPLE 1 : li^diDvrroIof3>4>a:3^clcarbazole-13A6-a^5iy.7if>^etrone 

Le compose de la preparation A (0,388 mmol) est chauffe sous reflux dans 24 ml de 
dioxane en presence d'acide trifluoroacetique (400 \xl) pendant 24 heures. Apres 
10 evaporation du solvant, les cristaux sont repris avec de Tacetate d'ethyle et laves avec une 
solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et une solution saturee de chlorure de 
sodium. Le produit attendu est obtenu par filtration sur fritte des cristaux. 

Point de fusion : > 300°C 

IR (KBr) : v c , G = 1690, 1730, 1745, 1780 cm" 1 ; v NH = 3280-3380 cm" 1 
15 Spectrometrie de masse (FAB) : 306,05 [M+H + ] 

EXEMPLE 2 : 2,5-dimahyl-liy-dipyrroM 
tetrone 

Un melange du compose de la preparation B (1 mmol) et de N-methylmaleimide (1,10 
mmol) dans 17 ml de para-xylene est mis sous reflux pendant 24 heures. Apres 

20 refroidissement, le precipite jaune est filtre puis lave au para-xylene. Une chromatographie 
sur colonne de silice (acetate d'ethyle/cyclohexane : 1/1 ; acetate d'ethyle ; acetate 
d'ethyle/methanol : 98/2) permet d'obtenir un melange d'isomeres qui est chauffe sous 
reflux dans 25 ml de dioxane en presence d'acide trifluoroacetique pendant 84 heures. 
Apres evaporation du solvant, les cristaux sont repris avec de 1'acetate et laves avec une 

25 solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et une solution saturee de chlorure de 
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sodium. Le produit attendu est obtenu par filtration sur fritte des cristaux. 
Point de fusion : > 300°C 

IR (KBr) : v c -o = 1695, 1720 cm' 1 ; v N „ = 3410 cm" 1 
Spectrometrie de masse (FAB) : 334,08 [M+H + ] 

5 EXEMPLE 3 : 2-methyI-l J H-dipyrrolo[3,4-a:3,4-clcarbazole-l,3,4,6(2//-5^T-7f0- 

tStrone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 2 a partir du compose 
de la preparation B et de maleimide. 

Point de fusion : > 300°C 
10 nUKBrt : v c=0 = 1710, 1720, 1760, 1780 cm" 1 ; v NH = 3260-3395 cm" 1 
Spectrometrie de masse (FAB) : 320,06 [M+H + ] 

EXEMPLE 4 : 10-(benzyloxy)-2,5-dimethyl-lH-dipyrrolo[3,4-a:3,4-c]carbazole- 
l,3,4,6(2.ff,5/f,7//)-tetrone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 2 a partir du compose 
15 de la preparation C et de N-methylmaleimide. 

Point de fusion : > 300°C 

IR (KBr) : v c -o = 1700, 1720, 1775 cm" 1 ; v NH - 3480 cm" 1 
Spectrometrie de masse (FAB) : 440,12 [M+H + ] 

EXEMPLE 5 : 5-methylfuro[3,4-c]pyrrolo[3,4-a]carbazole-l,3,4,6(5fl,7//) tetrone 

20 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 2 a partir du compose 
de la preparation D et de N-methylmaleimide. 

Point de fusion : 294°C (decomposition) 
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IR (KBt) : v C o = 1775, 1 840 cm -1 ; v NH - 3370 cm -1 
Spectrometrie de masse (FAB) : 321,05 [M+H + ] 

EXEMPLE 6 : Chlorhydrate de 2-[2-(diethylamino)ethyI]-5-methyl-l J fiT-dipyrrolo 
[3,4-a:3,4-c]carbazole-l,3 ? 4,6(2^5ff,7fl)-tetrone 

5 A une solution du compose de Texemple 5 (0.088 mmol) dissous dans 5,2 ml de 
tetrahydrofurane anhydre est ajoutee goutte a goutte la A^-TZ-diethylethylenediamine 
(0,132 mmol). Le melange est porte a 65°C pendant 4 jours a l'abri de la lumiere puis 
refroidi et repris avec un melange d'une solution aqueuse d ? acide chlorhydrique IN (40 ml) 
et d'acetate d'ethyle. Le produit organique est extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase 

10 aqueuse est reprise avec de Tacetate d'ethyle et le pH est ajuste a 12 par addition d'une 
solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. Le produit organique est extrait avec 
de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et le solvant est evapore a froid. A une solution refroidie a 0°C de 
Tamine ainsi obtenue, dissous dans 400 nl de methanol, est ajoutee goutte a goutte une 

15 solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN (190 Le melange est agite pendant 
30 minutes. Le solvant est evapore permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 1 84°C (decomposition) 

IR (KBr) : v c=G = 1710, 1720, 1765, 1775 cm" 1 ; v NH = 3300-3600 cm" 1 
Spectrometrie de masse (FAB) : 419,17 [M+H + ] 

20 EXEMPTS 7 : l^-pyrido[23-b]dipyrro!o[3,4-e:3 9 4-g]indole-13 > 4,6(2^5^7/0- 

tetrone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Fexemple 2 a partir du compose 
de la preparation E et de maleimide. 



EXEMPLE 8 : 2«methyl-7-(2,3,4 > 6-tetra-0-acetyi-p-i)-glucopyranosyl)-l/f-pyrido 
25 [2,3-b]dipyrrolo[3,4-e:3,4^g]indoIe-13>4,6(2iy,5// > 7H)-tetrone 
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Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 2 a partir du compose 
de la preparation F et de maleimide. 

ETUDE PHARMA COLOGIOUE DES COMPOSES DE L INVENTION 
EXEMPLE 9 : Activite in vitro 

5 • Leucemie murine LI 210 

La leucemie murine L1210 a ete utilisee in vitro. Les cellules sont cultivees dans du milieu 
de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % de serum de veau foetal, 2 mM de 
glutamine, 50 U/ml de penicilline, 50 ng/ml de streptomycine et 10 mM d'Hepes, pH : 7,4. 
Les cellules sont reparties dans des microplaques et exposees aux composes cytotoxiques 
10 pendant 4 temps de doublement, soit 48 heures. Le nombre de cellules viables est ensuite 
quantifie par un essai colorimetrique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmicliael et 
al;, Cancer Res .; 47, 936-942, (1987)). Les resultats sont exprimes en IC 5 o, concentration 
en cytotoxique qui inhibe a 50 % la proliferation des cellules traitees. Tous les produits de 
rinvention montrent une bonne cytotoxicite sur cette lignee cellulaire. 

15 EXEMPLlE 10 : Composition pharmaceutique : solute injectable 

Compose de Texemple 1 10 mg 

Eau distillee pour preparations injectables 25 ml 
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RKVENDICA TIONS 



1- Composes de formule (I) : 



W 



z 




(I) 



dans laquelle : 

• A represente un cycle sature, partiellement ou totalement insature pouvant 
eventuellement conferer un caractere aromatique au cycle, 

• Wi represente, avec les atomes de carbone auxquels il est lie, un groupement phenyle 
ou un groupement pyridinyle, 

• Z represente un groupement de formule U-V dans laquelle : 

</ U represente une liaison simple ou une chame alkylene (C1-C6) lineaire ou ramifiee, 
eventuellement substituee par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene et hydroxy, et/ou contenant eventuellement une ou plusieurs 
insaturations, 

</ V represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, d'halogene, 
groupement cyano, nitro, azido, alkyle (C\-C$) lineaire ou ramifie, aryle, arylaJkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C]-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, formyle, carboxy, aminocarbonyle, NR 3 R4, 
-C(OyT u -C(OyNRr-T h ~NR 3 -C(0)-T i? -0-C(0)-T l3 -c(oyo-T u -o-t 2 ~ 
NR 3 R 4? -0-T 2 -OR 3 , -O-T2-CO2R3, -NR3-T2-NR3R4, -NR 3 -T 2 -OR 3 , -NR 3 -T 2 - 
C0 2 R 33 et -S(0) t ~R 35 
dans lesquels : 

" R3 et R4, identiques ou differents, representent chacun un groupement choisi parmi 
atome d'hydrogene, groupement alkyle (Ct-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, et 
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arylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, ou 

R3+R4 forment ensemble, avec l'atome d'azote qui les portent, un heterocycle de 5 a 
10 atomes, monocyclique ou bicyclique, sature, contenant eventuellement au sein 
du systeme cyclique un second heteroatome choisi parmi oxygene et azote, et etant 
eventuellement substitue par un groupement choisi parmi alkyle (Cj-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (C]-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C]-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, amino, monoalkylamino (C1-C6) lineaire ou ramifie, et 
dialkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

«=> Ti represente un groupement choisi parmi alkyle (C\-Co) lineaire ou ramifie, 
eventuellement substitute par un groupement choisi parmi -OR3, -NR3R4, 
-C0 2 R 3 , -C(0)R 3 et -C(0)NR 3 R4 dans lesquels R 3 et R4 sont tels que definis 
precedemment, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou une chaine alkenyle 
(C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifiee eventuellement substituee par un groupement choisi 
parmi -OR 3 , -NR3R4, -C0 2 R 3 , -C(0)R 3 et -C(0)NR 3 R4 dans lesquels R 3 et R4 
sont tels que definis precedemment, . . 

^> T 2 represente une chaine alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifiee, 

■=> t represente un entier compris entre 0 et 2 inclus, 

Qi represente un groupement choisi parmi atome d'oxygene ou un groupement NR 2 
dans lequel R 2 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupment 
alkyle (CrC 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Cj-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (C\-C 6 ) lineaire ou ramifie, -OR3, -NR3R4, ~0-Tr~NR3R4, 
-NR 3 -T 2 -NR 3 R 4? hydroxyalkylamino (CrC 6 ) lineaire ou ramifie, di(hydroxyalkyl) 
amino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, -C(0)-R3> -NH^CO^R^ou une chaine alkylene (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, eventuellement substituee par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi atomes d'halogene, groupements cyano, nitro, 
-OR3, -NR3R4, -C0 2 R 3 , -C(0)R 3 > hydroxyalkylamino (Ci~C 6 ) lineaire ou ramifie, 
di(hydroxyaIkyl)amino (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et -C(0>-NHR3, les groupements R 3 , 
R4 et T 2 ayant les memes significations que precedemment, 

Q 2 represente un groupement choisi parmi atome d'oxygene ou un groupement NR' 2 
dans lequel R' 2 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, 
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groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, cycloalkyle, cycloalkylalkyle (CrQ) lineaire ou ramifie, -OR3, -NR 3 R4, -O-T2- 
NR3R4, "NR3-T2-NR 3 R4 ? hydroxyalkylamino (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
di(hydroxyalkyl)amino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, -C(0)-R3, -NH-C(0)-R3 ? ou une 
5 chaine alkylene (Q-C6) lineaire ou ramifie, eventuellement substitute par un ou plusieurs 

groupements, identiques ou differents, choisis parmi atomes d'halogene, groupements 
cyano, nitro, -OR 3 , -NR3R4, -C0 2 R 3 , -C(0)R 3 , hydroxyalkylamino (Cj-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, di(hydroxyalkyl)amino (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et -C(0)-NHR3, les 
groupements R 3 , R4 et T 2 ayant les memes significations que precedemment, 

10 • Xi represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (Ci-Q.) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

• Yi represente un atome d'hydrogene, ou 

• Xj et Yi forment ensemble, avec Fatorne de carbone qui les porte, un groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

15 • X 2 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

• Y 2 represente un atome d'hydrogene, ou 

• X 2 et Y 2 forment ensemble, avec l'atome de carbone qui les porte, un groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

20 • X'i represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (Ct-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

• Y'i represente un atome d'hydrogene, ou 

• X'i et Y'j forment ensemble, avec l'atome de carbone qui les porte, un groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

25 « XS represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (Cj-Ce) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

• Y' 2 represente un atome d'hydrogene, ou 

• X' 2 et Y' 2 forment ensemble, avec l'atome de carbone qui les porte, un groupement 
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carbonyle ou thiocarbonyle, 

• Ri represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (Ci- 
C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs groupem'ents hydroxy, 
alkoxy (Cj-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxyalkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un 
5 groupement de formule (a) : 




dans laquelle : 

J R a , Rt>, Rc et Rd identiques ou differents, independamment l'un de 1'autre, 
represented chacun une liaison ou un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, 

10 atome d'halogene, groupement hydroxy, alkoxy (C r .C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxy, 

arylalkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, -NR3R4 dans lequel R 3 et R4 sont tels que definis 
precedemment, azido, -N=NR 3 (dans lequel R 3 est tel que defini precedemment), et 
-0~-C(0)-R 5 dans lequel R 5 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 

15 ramifie (eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi 

halogene, hydroxy, amino, alkylamino (d-Q) lineaire ou ramifie, et dialkylamino 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, ou heterocycloalkyle, 
y R<> represente un groupement methylene (H 2 C=) ou un groupement de formule -Ui- 

20 R a dans laquelle Ui represente une liaison simple ou un groupement methylene, et 

R a est tel que defini precedemment, 
y n prend la valeur 0 ou 1 , 

etant entendu que le groupement de formule (a) est lie a Fatorne d'azote par R a , Rb, R C5 R<i 
ou R c , 

25 leurs enantiomeres, diastereoisomeres ? ainsi que leurs sels d f addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, 
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etant entendu que les composes de formule (I) sont differents des composes suivants : 

- 3b,6a 5 6b 3 7-tetrahydro-l^-dipyrroIo[3,4-a:3,4-c]carbazole-l ,3,4,6(2 J ff ? 3a^,5/f)-tetrone ; 

- 5-ethyl-3b,6a,6bJ-tetr^ 
tetrone ; 

5 - 3b,6a,7,l Ic-tetrahydro-l/Z-dipyrrolofS^-a^^-cJcarbazole-l 3 A6(2#,3a//,5//)4etrone ; 

- 3b,6a,6b,74etrahydrofuro[3,4-a]pyrrolo[3^ ; 

etant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indenyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
etant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
10 choisis parmi halogene, alkyle (C\-Ce) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C1-C6) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, et amino eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle (d-C6) linaire ou ramifie. 

2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que X\ et Yi 
forment ensemble avec Tatome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle, X 2 et Y 2 
15 forment ensemble avec Tatome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle, X'i et 
Y'i forment ensemble avec Fatome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle et X' 2 
et Y*2 forment ensemble avec Tatome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

20 5~ Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 2 caracterises en 
ce que Qi represente un groupement -NR 2 , dans lequel R 2 est tel que defini dans la 
formule (I), leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterises en 
25 ce que Q 2 represente un groupement -NR 2 , dans lequel R' 2 est tel que defini dans la 
formule (I), leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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5- Composes de foimule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 caracterises en 
ce qu'ils representent des composes de formule (IA) : 




dans laquelle Ri, R 2 , R2, Wj et Z sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereo isomer es ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

6- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterises 
en ce qu'ils representent des composes de formule (IB) : 




dans laquelle Ri, R 2 > R*2 et Z sont tels que definis dans la formule (I), leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

7- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterises 
en ce qu'ils representent des composes de formule (IC) : 
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dans laquelle R ]? R 2? R 2 et Z sont tels que definis dans la formule (I), leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



8- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterises 
en ce qu'ils representent des composes de formule (ID) : 




(ID) 



10 



dans laquelle R 2 , R' 2 , W b Z, R b? Rc, Rd et Rc sont tels que defmis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



2r Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 et 8, 
caracterises en ce qu'ils representent des composes de formule (IE) : 
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dans laquelle R 2 , R 2, Z, Rb, R<t et Rc sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

5 10- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 et 8, 
caracterises en ce qu'ils representent des composes de formule (IF) : 




dans laquelle R 2 , R 2, Z, R b , Rc, Rd et R c sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition. a un acide ou a une base 
10 pharmaceutiquement acceptable. 



11 - Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterises 
en ce que Z represente un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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12- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 14 11, caracterises 
en ce que R] represente un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

13- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterises 
en ce que R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie ou une chalne alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie substituee par un groupement 
NR3R4 dans lequel R 3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable, 

14- Composes de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 13, caracterises 
en ce que R' 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie ou une chaine alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie substituee par un groupement 
NR3R4 dans lequel R 3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

75- Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le : 

• l//-dipyrrolo[3,4-a:3^ 

• 2-methyl-l/f-dipyiToto 

• 2,5-dimethyM#-dipy^ 

• 2-[2-(diethylamino)ethyl]-5-methyl-li/-dipy^ 
(2//,5//,7^0-tetrone, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

76- Procede de preparation des composes de formule (I), selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu'on utilise corame produit de depart un compose de formule (II) ; 
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(DO 



dans laquelle R 2a represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle et, R ]? X'j, 
Y'i, X 2 , Y r 2> W| et Z sont tels que definis dans la formule (I) ? 

qui est traite avec du 2,3-dichloro-5,6-dicyano-l,4-benzoquinone pour conduire au 
compose de formule (III) : 

^2a 




(m) 



dans laquelle R ]? R 2a , X f i, Y'i, X' 2 , Y r 2 , Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (III) qui est : 



10 



* soit traite par de la soude aqueuse puis place en presence d'acide chlorhydrique pour 
conduire au compose de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle Ri, X'i, Y'i, X ? 2 > Y f 2 , Wj et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (IV) qui est traite par un compose de formule (V) : 
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(V) 



dans laquelle R 2 , X\ 9 Y Js X 2 et Y 2 sont tels que definis dans la formule (I) pour conduire an 
compose de formules (I/a) et (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/a) (I/b) 
dans laquelle R,, R' 2 , X,, Y u X 2 , Y 2 , X',, Y' u X' 2 , Y* 2> W, et Z sont tels que definis 

precedemment, 

compose de formule (I/a) et/ou (I/b) qui sont eventuellement soumis a Taction d'acide 
trifluoroacetique pour conduire au compose de formule (I/c) ? cas particulier des composes 
de formule (I) : 




dans laquelle R 1? R' 2 , X u Y u X 2 , Y 2 , X',, Y',, X* 2 , Y' 2 , et Z sont tels que definis 
precedemment, 

1'ensemble des composes de formules (I/a), (I/b) et (I/c) forment les composes de formule 
(I/d) : 
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(I/d) 



dans laquelle A, R,, R' 2 , X u Y, 5 X 2? Y 2 , X'i, Y' b X' 2 , Y ! 2 , W, et Z sont tels que definis 
precedemment, 

compose de formule (I/d) qui est soumis a Taction d'un compose de formule (VII) : 
5 R 2 b - NH 2 (VII) 

dans laquelle R 2b a la meme definition que R 2 , dans la formule (I), a l'exception des 
definitions atome d'hydrogene et groupement methyle, pour conduire aux composes de 
formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 




10 dans laquelle A, R,, R r 2? R 2b , Xi, Y lf X 2? Y 2 , X f l5 Y, ? X f 2 , Y' 2 , W, et Z sont tels que definis 
precedemment, 

* soit soumis successivement aux memes conditions de reaction que les composes de 
formules (IV), (I/a) et (I/b), pour conduire au compose de formule (I/f), cas particulier des 
composes de formule (I) : 
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dans laquelle A, R,, R' 2 , R 2a , X,, Yj, X 2? Y 2 , X\, Y' u X' 2 , Y* 2 , Wi et Z sont tels que defmis 
precedemment, 

l'ensemble des composes (I/d), (I/e) et (I/f) formant les composes de formule (I/g) : 



5 




dans laquelle A, R,, R' 2 , Q u X,, Y u X 2 , Y 2 , X',, Y\, X' 2 , Y f 2 , Wi et Z sont tels que defmis 
precedemment, 

compose de formule (I/g) qui, dans le cas particulier ou R 2 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement methyle, est eventuellement soumis successivement aux 
10 memes conditions de reaction que les composes de formules (III) pour conduire au 
compose de formule (I/i), cas particulier des composes de fonnule (I) : 




dans laquelle A, R u Q u X u Yu X 2 , Y 2 , X\ 9 Y'i, X' 2 , Y' 2 , W] et Z sont tels que defmis 
precedemment, 
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compose de formule (I/i) qui est soumis a Taction d'un compose (VIII) : 

R* 2b -NH 2 (VIII) 

dans laquelle R' 2b a la meme definition que R' 2 dans la formule (I), a 1'exception des 
definitions atome d'hydrogene et groupement methyle, pour conduire aux composes de 
5 formule (I/j), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle A, R,, R' 2b , Q u X u Y x , X 2 , Y 2 , X',, Y', f X' 2 , Y' 2 , W, et Z sont tels que defmis 
precedemment, 

les composes de formule (I/a) a (I/j) formant Tensemble des composes de fomiule (I), que 
10 1'on purifie, le cas echeant, selon des techniques classiques de purification, qui peuvent, si 
on le desire, etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique classique de 
separation, dont on module les substituants R a , Rb, Rc, R<j et Re selon les methodes 
classiques de la synthese organique utilisees dans le domaine de la chimie des sucres, et 
que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
1 5 pharmaceutiquement acceptable. 

17 - Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, seul ou en combinaison 
avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 

20 18- Compositions pharmaceutiques selon la revindication 17, utiles en tant que 
medicament, dans le traitement des cancers. 
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Code postal et ville 


95320 | SAINT LEU LA FORET 


Societe d'appartenance (facultatif) 




Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 






Code postal et ville 


1 


Societe d'appartenance (facultatif) 




DATE ET SIGNATURES) 

DU (DES) DEflflANDEUR(S) 

OU DU MANDATAIRE 

(Mom et qualite du signataire) 

Le 16 octobre 2002 S^$^> 




Sabine WENGER, Ingenieur Brevets 





La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a Tinformatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPI. 



\ 

# 



5. 



